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Insertion of α7 nicotinic receptors at neocortical layer V GABAergic 
synapses is induced by a benzodiazepine, midazolam 


































有意に細胞表面の α 7 nACh受容体が増加するのが観察された。また、シナプス終末に特異的に取り込ま



















































イクルにAChが重要であるが、今回の結果からミダゾラムが α 7 nACh受容体を誘導し、このサイクルに
関与していることも示唆された。α 7 nACh受容体が細胞膜へ移行するメカニズムにPKCの関与が判明し
たが、PKC活性化の経路やPKCのリン酸化標的分子に関しては更なる研究が必要であると考察した。
　以上から申請者は、ミダゾラムはGABA作動性シナプス前終末において α 7 nACh受容体の膜移行を誘
導し、GABAの放出頻度を増加させるとし、ミダゾラムの鎮静作用の機序の発見にとどまらず、GABA-
コリン系を介した睡眠-覚醒サイクルへの新しいメカニズムの提案でもあると結論した。
　審査の過程において、審査委員会は次のような質問を行った。
1）ミタゾラムはケタミンのように解離性麻酔作用を持つのか
2）抗Ch-E阻害薬投与でミタゾラムの効果が増強されるのか
3）ムスカリン作用に関してはどんな関与をするのか
4）ミタゾラムの効果は数分で出現、α 7 nACh受容体も短時間で誘導されるのか
5）α 7 nACh受容体が細胞膜に誘導されるメカニズムはどのようなものか
6）phorbol 12,13-dibutyrateの結果はミダゾラムの効果が有意であることを示しているか
7）ミダゾラムのみが作用するGABAA受容体が存在し、同時に細胞内Cl－濃度が高いため、GABAの放出
に伴ってシナプス終末が脱分極するという可能性はないか
8）フルマゼニル投与でミダゾラムのmIPSCの振幅はどう変化したか
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で評価した。
　　論文審査担当者　　主査　　佐　藤　重　仁
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